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論文内容の要旨
【目的】視細胞と脈絡膜の聞に存在する網膜色素上皮(以下RPE)は、手術などにより欠損すると、その
部位の網膜機能障害をきたす。そのため、 RPE細胞欠損部は増殖、遊走、移植による速やかな修復が望
まれる。その際、形態的、機能的に正常RPE細胞に近いことが望ましい。我々は、肝細胞増殖因子(以下
HGF)のもつ増殖、遊走促進効果に着目し、 HGFのRPE倉IJ傷治癒に対する促進効果の有無、及び細胞内
シグナル伝達経路について検討した。
【方法】コンフルエント到達後1週間経過した培養ウシRPE細胞に、幅3mmの帯状の欠損を作成した後、
培養液中にHGFを0、10、20、80ng/ml添加し、修復過程を位相差顕微鏡で観察した。 RPEの増殖は
MTSアッセイを用いて調べ、遊走は、マイトマイシンCで増殖を抑制したコンフルエントRPE細胞に帯
状欠損を作成して、 3日後の遊走細胞数を計測した。さらに、増殖、遊走のそれぞれの実験において、
MAPキナーゼ~"' P13キナーゼ~"' PKCの各阻害剤を加えて同様の実験を行った。
【結果】 HGFはRPE細胞の欠損閉鎖を濃度依存性に促進した。また、閉鎖後の細胞形態はHGFの濃度依
存性に上皮様を呈した。 HGFはRPE細胞の増殖、遊走とも有意に促進したが、増殖は80ng/mlで、遊走
は5ng/mlで、最も促進され、 80ng/mlで、は遊走に対しては抑制効果を示した。これらHGFの効果は、増
殖はMAPキナーゼ、の、遊走はPI-3キナーゼの各阻害剤によって最も有意に抑制された。
【考察】 HGFはRPE細胞の増殖および遊走を促進して創傷治癒を早め、さらに、 RPEの上皮様形態化を
促進させることが示唆された。しかし、 HGFはその濃度によって作用が異なったことから、 HGFの至適
濃度など、今後臨床応用に向けてさらなる検討が必要であると考えられた。
論文審査の結果の要旨
網膜色素上皮(retinalpigment epithelium;RPE)は、神経網膜と脈絡膜の聞に存在し、視機能維持に
重要な役割を果たす。網膜絡膜疾患や手術などによるRPEの部分的な欠損は、視機能に大きな支障をき
たすため、そのすみやかな修復が必要とされる。本研究では、 RPEの創傷治癒過程に対して、肝細胞増
殖因子(HGF)が及ぼす効果を検討したものである。
本研究では、コンフルエント到達後一週間の増殖ウシRPEカルチャーに、幅3mmの帯状の欠損を作成
し、培養液中にHGF(0， 10， 20， 80ng/mDを添加して欠損部の修復過程を位相差顕微鏡で観察した。そ
の結果、HGFはRPEの欠損部閉鎖を濃度依存性に促進した。また、閉鎖後のRPEの細胞形態は、 80ng/ml
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のHGFを添加したもので最も上皮様を呈した。欠損部の閉鎖過程には、細胞の増殖、遊走の両者が関与
することから、各々に対するHGFの効果を調べており、その結果HGFはRPEの増殖、遊走の両者を促進
させ、増殖に対しては80ng/mlで、遊走に対しては20ng/mlで¥もっとも大きな促進効果を示した。また、
HGFによるRPEの増殖、遊走促進効果はそれぞれ、 MAPキナーゼ阻害剤およびPI3キナーゼ阻害剤によっ
て主に抑制されたことから、 HGFによるRPEの増殖および遊走促進効果は、 MAPキナーゼおよびPI3キ
ナーゼの活性化が主に関与していることが推測された。
以上より、 HGFはRPEの増殖、遊走の両者を促進し、また、治癒後の細胞形態をより上皮様にする効
果があることが明らかにされた。つまり、 HGFは、 RPEの創傷治癒を早めるのみならず、細胞形態をも
との上皮様に近づけ、機能的、形態的に治癒を促進する有効物質である可能性が示唆された。また、 MAP
キナーゼ経路およびPI3キナーゼ経路が、 HGFによるRPEの増殖および遊走促進効果にそれぞれ関与し
ている可能性も示唆された。
よって本研究は、網膜色素上皮(RPE)の創傷治癒研究に新たな知見を与えたと考えられ、本研究者は、
博士(医学)の学位を授与されるに値するものと認められた。
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